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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

(g) Inhalator 

(5?) Es wird ein Inhalator vorgeschlagen, der aus einem Ein- 
atmungsrohr und einem Spritzensystem, das die Wirk- 
stoffe/Arzneimittel in das Ein atmungsrohr einspritzt, wo- 
bei ein Schwingquarz auf die Nadel des Spritzsystems 
wirkt und die Wirkstoffe/Arzneimittel zerstaubt, wobei 
eine Antriebseinrichtung (Spritzenpumpe) den Kolben 
des Spritzensystems gesteuert bewegt, wodurch Tropf- 
chengrofte und Tropfchenkonzentration einstellbar sind, 
besteht. 
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Beschreibung 

Ein Aerosol ist ein disperses System. Es bestehi aus einem gasformigen Dispersionsmittel (Kontinuum) unci den Teil- 
chen als die darin dispergierte Teste oder fliissige Phase. Bei flussigen Teilchen spricht man von einem Nebel, bei Fest- 
s sicffieilchen von Staub (Schwebstaub). In der englischen Sprache wird noch nach der Entstehung der Nebelelemente un- 
terschieden: "fog" ist der meteorologische Nebel. "mist" oder "spray" der durch Zerstaubung einer Flussiekeit kiinsilich 
erzeugte Nebel. 

Der Kunstbegriff "Aerosol" wurde 1920 von dein deuischen Meteorologen August SCHMAUSS gepragt der ihn in 
Analogue zum damals bereits bekannten Begriff "Hydrosol" (gepragt durch Thomas GRAHAM, Begrunder^der Kolloid- 
to chemie) bildete. 

Aerosole sind diskret -disperse Systeme, d. h. die Teilchen sind eindeutig gegeneinander abgeerenzte Individuen mil 
unterscheidbarer Einlagerung in der kontinuierlichen Phase (Lufl. oder allgemein Gas). In dieser Form konnen Aerosole 
durch einige wemge elenieniare Merkniale gekennzeichnet werden. 

Nachfolgend werden speziell die Eigenschaften von flussigen Aerosol teilchen (Spravs) beschrieben. Das einzelne. in- 
15 dividuelle Teilchen/Tropfchen wird durch die folgenden 3 Merkniale beschrieben: 

1. Form: 

Tropfchen sind infolge der Oberflachenspannung immer kugelrormig 

2. GroBe: 

20 Kugeldurchmesser 

3. Substanz: 

Die Tropfchensubstanz (Substanz = Material = Stoff) wird gekennzeichnet durch die phvsikalischen, chemischen 
hygienischen. pharmazeutischen Eigenschaften, z. B. Massendichte, Oberflachenspannung, Brennbarkeit, usw. 

25 Die Beschreibung eines Aerosols als Ansammlung vieler Teilchen (Teilchen kollektiv) wird durch 2 weitere Merkniale 
erganzt: 

4. Konzentration: 

Haufig benutzt: Anzahlkonzentration, d. h. Anzahl der Tropfchen pro Volumeneinheit, z. B. 1/crn 3 oder 1/m 3 . 1/ft 3 . 
30 5. Parti kelgroBenvertei lung: 

Ein Spray mil Tropfchen gleicher GroBe nennt man monodispers, andernfalls polydispers. 

Zur vollstandigen Beschreibung eines Aerosols benotigt man ferner die 

35 6. Materialeigenschaften des Dispersionsmittels: 

Die Kenntnis der stofflichen Eigenschaften des Kontinuums ist erforderlich, weil damit die Wechselwirkungen zwi- 
schen den individuellen Tropfchen und dem Gas/der Luft beschrieben werden konnen: Transport, Verdunstung, 
Oxidation, usw. 
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Phamiazeutische Definition eines Aerosols 



Nach ROSS [1] wird einem Aerosol dann eine pharmazeutische Bedeutung zugesprochen, wenn die Substanz i'3. 
Merkmal in Pkt. 1.1) ein Arzneimittel ist. 
45 Besondere Bedeutung hat die Applikation von Wirkstoffen in den Atmungstrakt (Inhalation). Hierzu ist es erforder- 
lich, genaue Kenntnisse uber die Eindringtiefe der inhalierten Teilchen in Abhangigkeit von ihrer GroBe zu haben. 

In der Literatur [1-4] findet man die folgenden Angaben: 

Nasen- und Rachenraum > 30 um 

50 LulVohre (Trachea) 20 . . . 30 um 

Bronchien und Bronchiolen 10 ... 20 um 

terminale Bronchiolen 3 ... 10 um 

Alveolarkanale und Alveolen < 3 um 

55 Die Literaturwerte Liber die Partikelretention in der Lunge schwanken sehr stark. Es ware eine unifassende Literal ur- 
recherche erforderlich, um einen Vergieich der verschiedenen Modelle anstellen zu konnen (z. B. Task Group on Lung 
Dynamics, American Conference of Governmental Industrial Hygienists). 

Als eine besonders wirksame, patientengerechte undeinfache Applikation von Wirkstoffen wird die Druckgaszerstau- 
bung von Losungen, Suspensionen oder Emulsionen angesehen. Die am haufigsten benutzten Treibgase wie Rll, 12 und 
60 114 sind hygienisch unbedenklich und z. B. in der National Formulary der USP XXTT beschrieben. 

- Die oben genannten Treibgase haben aber den groBen Nachteil, dafi 'sie als FCKWs zum "Ozone Depletion" und "Glo- 
bal Wanning" beitragen und ihre Verwendung deshalb verboten wird bzw. bereits verboten ist. Alternative Treibgase be- 
sitzen spezifische Nachteile: Brennbarkeit, chemische Reaktion mil dem Wirkstoff- usw. 

ROSS [1] beschreibt noch einen weiteren Nachteil bei der Verwendung von Druckgasaerosolen: 
65 vielfach gelingt es dem Patienten nicht. den SpruhstoB mit seinem Einatmen so zu koordinieren, daB eine fur die Wirkung 
ausreichende Menge der WirkstofYteilchen inhaliert wird. 

Hier wird das wichtige Problem der Dosierungssicherheit angesprochen. 
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Anforderungen an einen Inhalator ohne Treibgas 

Die vorgenannten Nachieile der bisherigen Inhalationsapparate, die Treibgase zur Aerosolerzeugung benotigen. lassen 
es wiinschenswert erseheinen, uber ein Inhalationssystem zu verfiigen, welches kein Treibgas zur Aerolisierung benoiigi 
und eine genaue Dosiemng ermoglicht. 

Das neue Inhalationssystem muBte u. a. tblgende Anforderungen erfullen: 

1. Ersatz der Treibgaszerstaubung durch andere Methoden 

2. Cienaue Mengendosierung 

3. Einstellbare TropfchengroBe je nach Applikationsort im Atmungstrakt 

4. Speicherung aller Parameterdaten wahrend der Inhalation. 

Weitere Anforderungen wie Preis, Gewicht. GroGe. Material, usw. muBten noch erarheitet werden. Tin folgenden Ah- 
schnitt soli eine mogliche Losung als eine erste Idee beschrieben werden. 
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Kurzbeschreibung eines Inhalators ohne Treibgas 

Ein inteiligenter Inhalator ohne Treibgas wiirde aus den folgenden Bauteilen bestehen: 

1 . Inspirationsluftkanal 

2. Aerosolgenerator 

3. Netz- und Steuerteil 

In der Prinzipskizze auf Seite 11 sind die BauteileV-elemente dargestellt. 

Inspirationsluftkanal 

Der Inspirationsluftkanal besteht aus einem Kunststoffrohr mit aufsetzbarem Mundstuck, durch das der Patient die 
normale Raumluft ansaugt. 

Am Eintritt des Inspirationsluftkanals befindet sich ein Schwebstoffilter (Sterilfilter), das den Schwebstaub der Raum- 
luft vollstandig herausfiltriert. Die Qualitat des SterilhTters sollte H14 nach DIN EN 1822-1 betragen. Das Schwebstof- 
filter/Sterilfilter wird als einschraubbares Ersatzteil ausgebildet und soil verhindern, daB Schwebstaub aus der Umge- 
bungsluft wahrend des Inhalationsvorganges in den Respirationstrakt des Patienten gelangt. 

Nach dem Schwebstoffilter kann gegebenenfalls eine Befeuchtungs- und Nachheizeinrichtung eingesetzt werden, urn 
das Austrocknen der Mundhohle zu verhindern bzw. zu verringem. 

Nach diesen Einrichtungen niuB gegebenenfalls ein Ruckschlagventil bzw. eine Ruckschlagklappe eingebaut werden, 
urn zu verhindern daB bei falscher Atmung (Expiration) das Aerosol in die vorgenannten Bauelemente gelangt. 

Nach dem Ruckschlagventil befindet sich die Aerosolverteilnadel, aus der die Tropfchen der flussigen Arzneifonn 
ausgestoBen werden. Die Tropfchen besitzen wegen ihrer Kleinheit eine nur sehr geringe Eigentragheit und folgen der 
Luftstromung wahrend des Einatmungstaktes nahezu sofort. Das Ruckschlagventil dient gleichzeitig als Schaltelement, 
mit dem die Aerosolerzeugung gesteuert wird (An/Aus-Steuerung). 

Dber das Mundstuck gelangt die sterilnTtrierte, gegebenenfalls befeuchtete und erwarinte Luft angereichert mit dem 
Wirkstoff-Aerosol in den Respirationstrakt. 

Die Bauelemente im Inspirationsluftkanal miissen so gestaltet werden, daB sie bei der Einatmung einen nur geringen 
Stromungswiderstand erzeugen. 

Schwingnadel- Aerosol- Generator 

Das Wirkstoff-Aerosol wird nach dem Prinzip "Vibrating-Needle-Aerosol-Generator" erzeugt, das nachfolgend be- 
schrieben wird. 

Eine Fertigspritze (VIS-Erzeugnis) wird in das Aerosolgenerator-Fach des Inhalators eingesetzt, wobei die Fingerauf- 
lage der Spritze als Festpunkt dient. Die Fertigspritze enthalt den aufgezogenen Wirkstoff in flussiger Fonn ( Losung, 
Suspension oder Emulsion) und besteht - maschinenbaulich gesehen - aus einem Zylinder-Kolben-System. 

Die Kanule oder Nadel der Fertigspritze wird durch einen Schwingquarz gesteckt und ragt dann in den Inspiraiions- 
luftkanal hinein. Nun wird der Kolben iiber die Kolbenstange vermittels einer Schubstange in den Zylinder eingedruckt. 
Die Schubstange ist gekoppelt mit einem Schriitnioior, der die Schubkraft erzeugt. 

3 
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Durch die gleichfomiige Absenkung des Kolbens wird die Fliissigkeit aus der Spritze vetdrangt. d. h. es wird das 
Fluidvolumen V in der Zeil t iiber die Nadel herausgespritzt. Der so enlstehende Vblun.enstrom 



istgleich dem Produkt aus Spritzenquerschnitt A s und Schubgeschwindigkeit u: 

wobei D s = innerer Durchniesser der Spritze. 

Der aus der Nadel herausschieBcnde Flussigkeitsstrahl wurde erst nach einer gewissen Sirecke von der GroBenord- 
Sch^ingqua^z zcrtallcn. Hs kommt also darauf an. den Strahlzerfall gezielt zu beschleunigen. Dazu diem der 

i°l e Scl ? w ! n S un S des Quar/es wird durch den umgekehrten piezoelektrischen Effekt erzeugt. Der piezoelektrische Ef- 
tekt besteht in der Erzeugung von Lariung bei raechanischer Belastung gewisser Kristalle wie z. B. Quarz in bestinunten 
Riehtungen zu den Knsiallaehsen. Durch die n.echanische Belastung des KristaUs verschieben sichdie Atome o e2 enein- 
ander. Damn sind dielektnschc Verschicbungen verbunden. welche eine meBbare freie Oberflachenladung erzeusen 

Der piezoelektrische Effek. ist umkchrbar. d. h. lea. man eine Ladung an den Kristall an. dann dehnt er stch aus oder 
zieht sicn zusammen. je nach Ladungspolaritat. 

Legt man nun hochfrequente Wcchsclladung/-strom an. fangt der Kristall an zu schwingen 

Die Schwingung des Schwingquarzes wird nun auf die Nadel iibertragen (Vibrating-Needle). Dadurch wird der aus der 
Nadel schieBende Flussigkeilsstralil periodisch eingeschniirt und in Troplchen von nahezu gleicner OroBe zerlegl (1110- 
nodispcrscs Aerosol) Der Tropt'chcnanzahlstrom N. d. h. die pro Zcitcinhcit crzcugtc Anzahl von Tropfchcn. ist gleich 
der Frequenz t der Knstallschwingung: ~ 6 

N = f (2) 

Damit kann die folgende Gleichung zur Abschatzung der TropfchengroBe Df aufgestelli werden: 

y=^-Di.u = N.!L. D ^ f .±. D s (3) 

bzw. umgestellt nach Dr: 

»r = fr-y. ( 4) 



Beispiel 

Der Innendurchmesser der Spritze sei D s = 6 mm = 6 • 10" 3 m und die Vorschubgeschwindigkeit des Kolbens betrage 
u = 1 um/s = 10 Vs. 

Wenn die Schwingungsfrequenz des Schwingquarzes auf f = 100 kHz = 100.000 17s eingestellt wird, erhalt man eine 
TroprchengroBe von 



L {6 ■ W-') 3 . 1Q-* 

" T = h looooo = 8J 



10~ 6 m = 8 J ism 



Der Lut tvolumenstrorn V L wahrend der Inspirationsphase (in dem die Troptchen dispergiert werden) kann bei norma- 
ler Aimung nut 16 Atemziigen pro Minute und einem Atemzugvolumen von ca. 1.5 L wie folgt abgeschatzt werden: 

60 5 

Damit kann die Tropfchenanzahlkonzentration der Einatniungsluft abgeschatzt werden: 

r N 100.000 , M ^ r 

e .v.r - -Zy" = — — — = 250 Tropfchen cm' 
V L 400 
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Die Gleichungen sollen verdeutlichen, daB mil der "Vibrating-Needle^-Methode die TroptchengroBe der WirkstorT- 
Flussigkeit variieri und aufden gewunschten Applikationson im Respirationstrakt (Bronchien. Bronchiolcn. Alvcolen) 
eingestellt werden kann. 

Netz- und Steuerteil 5 

Das Netzteil sollte aus einer wiederaufladbarcn Batterie bestehcn, deren GroBe und Leisiung noch bestimmt werden 
miissen. und den dafur crforderlichen Netzstecker zum AnschluB an das 230 V-Wechselstromnetz. 

Gegebenentalls sollle ein AnschluB riir die Pkw-Batterie vorgesehen werden (Steckverbindung uberden Zigareltenan- 
ziinder). 10 

Die Steuerungsplaiinen cnthalten die Logik des Inhalators, z. B. 

- tlberwachung der Ratterieladung bzw. des T.adevorgangs 

- Steuerung des Schrilt motors und der Vorschubgeschwindigkeit des Spritzenkolbens (Mengenkontrolle) 

- Erzeugen des hocht'requenten Wechselstromes und der Steuerung der TroptchengroBe 15 

- Wechselwirkung mil der Arzt/Patient-Tastatur, Datenein- bzw. -ausgabe, Datenspeicherung usw. 

Patentanspriiche 

20 

Inhaltator bestehend aus einem Einatmungsrohr. einem Spritzensysterru das die Wirkstoffe/Arzneimittel in das Ein- 
atmungsrohr einspritzt. wobei ein Schwingquarz auf die Nadel des Spritzen systems wirkt und die Wirkstoffe/Arz- 
neimittel zerstaubt vvobci cine Antriebseinrichtung (Spritzenpumpe) den Kolben des Spritzensy stems gesteuert be- 
wegt, wodurch TropfchcngroBe und Tropfchenkonzentration einstellbar sind. 
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Kolbenstanse 



Wirkstoff - Losung 

- Suspension 

- Emulsion 




Inspirations- 
luftrichtung 



Mundstiick 



— Sterilfilter 
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